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【摘要】目的 探索染色体平衡易位是否影响基因组稳定性。方法 利用回顾性分析将 2019年 1月至 2020年 12月在山东大

学附属生殖医院行胚胎植入前染色体结构重排检测患者分成两组，实验组为染色体平衡易位携带者来源的异常染色体，对

照组为平衡易位携带者的配偶来源的异常染色体，通过单体型分析确认异常胚胎中非易位相关异常染色体的双亲来源，探

索平衡易位是否会引起更多染色体异常的发生，从而明确平衡易位对于基因组稳定性的影响。结果 非易位相关染色体片段

异常亲本来源分析结果显示，实验组显著高于对照组，即平衡易位携带者来源的片段异常显著高于正常核型来源的片段异

常，对于整条染色体异常和嵌合染色体异常，两组无显著性差异。结论 在减数分裂过程中，染色体平衡易位可能是导致染

色体片段异常增加的因素之一，最终影响基因组的稳定性。
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【Abstract】 Objective To explore the effect of chromosome balanced translocation on genomic stability.
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染色体平衡易位是最常见的染色体结构异常，

其发生率约为 1/500 [1]。染色体平衡易位通常不会造

成遗传物质的缺失或增加，因此，大多数平衡易位

携带者的临床表型正常。在减数分裂过程中，同源

染色体的姐妹染色单体通过形成四价体结构而产生

单倍体的配子，而平衡易位携带者在这一过程中，

极易形成染色体不平衡配子，从而导致不孕不育、

复发性流产、胚胎停育和出生缺陷等不良妊娠结

局[2, 3]。在减数分裂过程中，染色体平衡易位四价体

结构可以引起非易位相关染色体异常增加，可能由

于染色体间效应（Interchromosomal Effect，ICE）干

扰其他染色体的正常配对和分离，从而导致非易位

染色体异常增加，提示染色体平衡易位可能会影响

基因组稳定性[4, 5]。由于技术局限性，如荧光原位杂

交技术 （Fluorescence In Situ Hybridization，FISH）、

微阵列（Microarray）及新一代测序（Next Generta-
tion Sequencing，NGS）等技术均无法直接分析染色

体的双亲来源，从而限制了相关研究的深入，使得

染色体间是否存在干预效应仍无定论[5-14]。因此，

染色体平衡易位是否会影响基因组稳定性并不

明确。

随着测序技术的发展，应用于胚胎植入前染色

体结构重排检测（Preimplantation Genetic Testing for
Structural Rearrangements， PGT-SR） 技术日益增

多，这些技术不仅能够检测胚胎染色体非整倍体，

还能鉴定出整倍体胚胎是平衡易位携带型和非携带

型[15-19]，基于 SNP微阵列芯片的胚胎植入前基因单

体型分析技术（Preimplantation Genetic Haplotyping，
PGH）就是其中之一[18]，而且利用 PGH检测数据对

胚胎家系进行连锁分析，还能够鉴定异常染色体或

片段的双亲来源，使明确平衡易位是否会增加染色

体异常从而影响基因组稳定性的研究成为可能。

本研究利用 PGH技术对行 PGT-SR干预的患者

胚胎行异常染色体和片段来源分析，探讨染色体平

衡易位对基因组稳定性的影响，以期为临床医生对

平衡易位携带者的遗传咨询提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究收集了 2019年 1月至 2020年 12月在山

东大学附属生殖医院行 PGT-SR且需区分平衡易位

携带类型胚胎的PGH数据，共纳入 372对平衡易位

携带者夫妇，累计 460个 PGT-SR周期，根据平衡

易位携带者性别分为 2组，包括女性平衡易位携带

者夫妇（男方核型正常） 207对（260个PGT-SR周

期），男性平衡易位携带者夫妇 （女方核型正常）

165对 （200个 PGT-SR周期）。本研究方案已经通

过山东大学附属生殖医院伦理委员会审核，所有患

者均知情同意并签署PGT-SR知情同意书。

1.2 胚胎培养与活检

所有患者均按照常规临床方案完成促排卵、胞

浆内单精子显微注射技术 （Intracytoplasmic Sperm
Injection，ICSI）的体外受精，胚胎培养至第 5-6天
时，活检 3~5个囊胚滋养外胚层细胞用于 PGH检

测，同时，活检后的胚胎置于液氮中冷冻保存。

1.3 胚胎植入前基因单体型分析技术

利用多重置换扩增技术（Multiple Displacement
Amplification，MDA）对活检细胞进行全基因组扩增

（货号：150343，REPLI-g Single Cell kit，Qiagen），

采用基于 SNP微阵列芯片技术 （Human-CytoSNP-
12 v2.1 BeadChip Kit，Illumina）进行染色体非整倍

体检测，包含约30万个对细胞遗传学分析具有重要

Methods Abnormal embryos from patients with preimplantation genetic testing for structural rearrangements (PGT-
SR) indication between January 2019 and December 2020 in Reproductive Hospital Affiliated of Shandong
University were divided into two groups. The experimental group was the abnormal chromosome derived from the
carriers of the balanced translocation, and the control group was the abnormal chromosome derived from the spouse
of the balanced translocation carriers. The parental origin of abnormal chromosomes was identified by haploid
analysis to explore the effect of balanced translocation on genomic stability. Results The results of parental origin of
non-translocation related abnormal chromosomal fragments showed the experimental group was significantly higher
than the control group. As for the whole and mosaic chromosomal abnormality，there was no significant difference
between the two groups. Conclusion During meiosis, balanced translocation could affect genome stability by
increasing abnormal chromosomal fragments.

【Keywords】Balanced translocation; Genomic stability; Preimplantation genetic testing for structural rear-
rangements; Parental origin; Preimplantation genetic haplotyping
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作用区域的 SNP位点，利用 BlueFuse Multi软件进

行胚胎染色体非整倍体、4 Mb以上染色体缺失和重

复以及单体型分析等。对平衡易位断裂点上下游 2
Mb区域 SNP进行单体型分析，可以鉴定胚胎平衡

易位的携带状态、异常染色体（包括整条、片段和

嵌合异常）的双亲来源。

1.4 统计学分析

根据非易位相关异常染色体的亲本来源分为两

组，实验组为平衡易位携带者来源的异常染色体，

对照组为平衡易位携带者配偶来源的异常染色体，

比较实验组与对照组在双亲来源异常染色体的差

异。易位相关异常定义为易位染色体（上）的异常；

非易位相关定义为易位染色体之外的染色体异常。

染色体三体异常发生在减数分裂时期，称为双

亲 本 同 源 染 色 体 三 体 （Both Parental Homologs，
BPH），通常包含三种等位基因；染色体三体异常

发生在有丝分裂时期，称为单亲本同源染色体三体

（Single Parental Homologs，SPH），通常包含两种等

位基因。利用PGH数据分析三体的亲本来源。

应用 STATA V15.0统计分析软件，组间比较采

用χ2检验分析，设置P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床特征

本研究共纳入372对平衡易位携带者夫妇，460
个取卵周期，包括 207对女性平衡易位携带者夫妇

和 165对男性平衡易位携带者夫妇。女性平衡易位

携带者夫妇共进行 260个 PGT-SR取卵周期，获得

1 473枚囊胚，190枚未行 PGT-SR检测，获得整倍

体胚胎 322枚（173枚非易位携带型，136枚易位携

带型胚胎，13枚无法区分），嵌合胚胎 94枚，染色

体异常胚胎 849枚 （617枚发生易位相关染色体异

常，121枚发生易位和非易位相关染色体异常，111
枚发生非易位相关染色体异常）；男性平衡易位携

带者夫妇共进行 200个 PGT-SR取卵周期，获得

1 129枚囊胚，104枚未行 PGT-SR检测，获得整倍

体胚胎 273枚（133枚非易位携带型，133枚易位携

带型胚胎，7枚无法区分），嵌合胚胎 80枚，染色

体异常胚胎 649枚 （425枚发生易位相关染色体异

常，117枚发生易位和非易位相关染色体异常，107
枚发生非易位相关染色体异常）。将发生非易位相

关染色体异常的胚胎进行统计分析（见图1）。

图1 平衡易位携带者及胚胎检测结果流程图
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2.2 非易位相关异常双亲来源比较

在女方来源的异常染色体中，实验组为女性平

衡易位携带者来源（易位因素）的异常染色体，对

照组为男性平衡易位携带者配偶（非易位因素）来

源的异常染色体。在男方来源的异常染色体中，实

验组为男性平衡易位携带者来源（易位因素）的异

常染色体，对照组为女性平衡易位携带者配偶（非

易位因素）来源的异常染色体（见表1）。

整条染色体异常

染色体三体

BPH三体

SPH三体

染色体单体

片段异常

片段缺失

片段重复

单倍体

三倍体

女方来源异常染色体

实验组

130（77.38%）
53（84.13%）
49（94.23%）
4（36.36%）
77（73.33%）
32（43.24%）
21（42.00%）
11（45.83%）
5（83.33%）
4（100%）

对照组

145（84.80%）
58（86.57%）
54（91.53%）
4（50.00%）
87（83.65%）
19（25.68%）
12（21.05%）
7（41.18%）
7（100%）
1（100%）

实验组

26（15.20%）
9（13.43%）
5（8.47%）
4（50.00%）
17（16.35%）
55（74.32%）
45（78.95%）
10（58.82%）

0
0

男方来源异常染色体

对照组

38（22.62%）
10（15.87%）
3（5.77%）
7（63.64%）
28（26.67%）
42（56.76%）
29（58.00%）
13（54.17%）
1（16.67%）
0

P值

0.081
0.694
0.582
NA
0.07
0.025
0.019
0.767
NA
NA

表1 非易位相关异常染色体双亲来源比较

对于女方来源整条染色体异常，实验组与对照

组的比例分别为 77.38%和 84.80%，其中，染色体

三体的比例分别为 84.13%和 86.57%，染色体单体

的比例分别为 73.33%和 83.65%，两组比较均无统

计学差异；女方来源染色体片段异常，实验组与对

照组比例分别为 43.24%和 25.68%，实验组显著高

于对照组；女方来源单倍体异常比例分别为 83.33%
和100%，三倍体异常比例均为100%。

对于男方来源整条染色体异常，实验组与对照

组的比例分别为 15.20%和 22.62%，其中，染色体

三体的比例分别为 13.43%和 15.87%，染色体单体

的比例分别为 16.35%和 26.67%，两组无统计学差

异；男方来源染色体片段异常，实验组与对照组比

例分别为 74.32%和 56.76%，实验组显著高于对照

组；男方来源单倍体异常比例分别为 0和 16.67%，

三倍体异常比例均为0%。

2.3 嵌合染色体双亲来源比较

对于女方来源整条染色体嵌合，实验组与对照组的

比例分别为47.37%和44.12%，其中，染色体嵌合三体

的比例分别为54.00%和43.33%，染色体嵌合单体的比

例分别为40.00%和44.74%，两组比较均无统计学差异；

女方来源染色体片段嵌合，实验组与对照组比例分别为

28.57%和31.25%两组比较均无统计学差异。对于男方

来源整条染色体嵌合，实验组与对照组的比例分别为

55.88%和52.63%，其中，染色体嵌合三体的比例分别

为56.67%和46.00%，染色体嵌合单体的比例分别为

55.26%和60.00%，两组比较均无统计学差异；男方来

源染色体片段嵌合，实验组与对照组比例分别为68.75%
和71.43%，两组比较均无统计学差异（见表2）。

表2 非易位相关嵌合染色体双亲来源比较

整条染色体

嵌合

嵌合单体

嵌合三体

片段嵌合

女方来源嵌合染色体

实验组

45（47.37%）
18（40.00%）
27（54.00%）
18（28.57%）

对照组

30（44.12%）
17（44.74%）
13（43.33%）
20（31.25%）

实验组

38（55.88%）
21（55.26%）
17（56.67%）
44（68.75%）

男方来源嵌合染色体

对照组

50（52.63%）
27（60.00%）
23（46.00%）
45（71.43%）

P值

0.681
0.663
0.356
0.742
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3 讨论

本研究对 372例染色体平衡易位携带者异常染

色体双亲来源行回顾性分析，结果提示染色体平衡

易位会导致非易位相关染色体片段异常增加，但是

不影响整条或嵌合染色体异常的发生。因此，染色

体平衡易位可能会通过引起片段异常而影响基因组

的稳定性。

染色体平衡易位携带者的易位衍生染色体和正

常染色体在减数分裂前期 I通过同源区域配对形成

四价体结构，四价体结构按照不同的分离模式形成

32种配子，其中仅对位分离产生的 2种配子为正常

或者携带型配子，其他配子均为染色体异常，这也

是引发不孕症的重要原因。染色体片段异常通常是

由 于 DNA 双 链 断 裂 （Double Stranded Breaks，
DSBs）修复异常引起，可以被各种内源性和外源性

的因素诱导。氧化应激反应和DNA复制叉的阻滞是

导致DSBs的常见因素，DSBs形成后一般会通过同

源重组 （Homologous Recombination，HR） 和非同

源 末 端 连 接 途 径 （Non-Homologous End Joining，
NHEJ）完成修复，当DSBs发生及修复途径受到损

伤，会导致染色体片段异常、易位等染色体结构畸

变[20-22]。由于平衡易位染色体四价体结构的特殊性，

平衡易位是否会影响DSBs的发生和修复有待明确。

已有研究发现，平衡易位携带者通过对位分离

形成的囊胚比例约占 45%，而染色体整倍体胚胎比

例不足 30%；平衡易位携带者发生非易位相关染色

体异常是核型正常组的 1.43倍，提示平衡易位可以

显著增加染色体异常的发生频率[23, 24]。另外一些研

究表明，平衡易位和罗氏易位可能会通过染色体间

效应导致染色体非整倍体胚胎的增加[5, 10, 13]。然而，

上述研究均未对异常染色体的来源进行分析，无法

提供平衡易位导致异常染色体发生的直接证据。本

研究通过对平衡易位携带者夫妇胚胎非易位相关异

常染色体双亲来源分析，证明平衡易位会导致非易

位相关染色体片段异常增加（P ＜ 0.05），提示在减

数分裂过程中，平衡易位形成的四价体结构可能会

影响DSB修复过程，从而导致非易位相关染色体片

段异常的发生。

本研究发现，女性易位携带者组中实验组与对

照组引起的染色体三体分别为 84.13%和 86.57%，

其中 BPH三体的比例分别为 82.54%和 88.06%，发

生染色体单体的比例分别为 73.33%和 83.65%，两

者无差异，提示大多数整条染色体异常为母源减数

分裂起源，与之前的研究报道基本一致[23-25]。对于

嵌合染色体的双亲来源分析结果显示，整条的嵌合

染色体双亲来源比例均为 50%左右，约 70%的片段

嵌合来源于父亲，与之前报道的正常核型片段异常

主要来源父方因素结果一致[23]，女性和男性两组的

嵌合染色体双亲来源分析结果均无显著性差异，提

示平衡易位不会影响嵌合染色体的发生。

综上所述，本研究发现染色体平衡易位可能导

致非易位相关染色体片段异常增加，而与整条染色

体异常和嵌合体胚胎形成无关，提示染色体平衡易

位可能通过染色体间效应影响基因组稳定性，为平

衡易位携带者的临床遗传咨询提供了理论基础。
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